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Zur Behandlung der Malaria
mit Methylenblau und Salvarsan.
Von Oberarzt Dr. Leo Appel.
Durch kombinierte Anwendung von Methylenblau und Salvarsan
oder Neosalvarsan habe ich bei einer ziemlich großen Zahl von Malaria-
fällen so günstige Erfolge erzielt, daß ich es für notwendig erachte, auch
weiteren Kreisen davon Mitteilung zu machen. Allerdings gibt es audi
hier eine Reihe von Versagern; aber es wäre Unrecht, einer Behand-
lungsmethode nur deshalb jede praktische Brauchbarkeit abzusprechen,
weil sich ein gewisser Prozentsatz dagegen refraktär verhält.
Was die Applikationsweise beider Mittel anbelangt, war diese
in erster Reihe von dem gegenseitigen chemischen Verhalten dieser
abhängig. Wir wissen, welche Vorsicht bei der technischen Ausfüh-
rung der Neosalvarsaninjektionen notwendig ist, hauptsächlich deshalb,
weil das Neosalvarsan eine leicht zersetzliche Verbindung ist, die
keine Beirnengung einer fremden Substanz duldet, weil daraus zum
Teil stark giftige Verbindungen resultieren. Durch Mischung von
Methylenblau mit Neosalvarsan entstehen neue, äußerst unbeständige
Arsenverbindungen, die bei Luftzutritt noch eine weitere Umsetzung
erfahren. Bei der Titration beider Substanzen dient das Methylenblau
selbst als Indikator, welches durch das Neosalvarsan entfärbt wird.
1 g Neosalvarsan entspricht ungefähr 0,5 Methylenblau. Durch Tier-
versuche konnte ich nachweisen, daß diese Zersetzungsprodukte das
Neosalvarsan an Ciftigkeit bedeutend übertreffen. Eine einzeitig intra-
venöse Anwend.ungsweise dieser beiden Substanzen war demnach von
vorherein auszuschließen, auch schon deshalb, weil der flockigen Aus-
fällung wegen eine große Gefahr der Embolie bestand. Ich habe nun
die beiden Mittel nach vorhergehendem Tierversuch Patienten zwei-
zeitig intravenös injiziert und erfahren, daß diese vom Organismus recht
gut vertragen werden. Schon einige Sekunden nach der Injektion von
10 cern einer 2°/°igen wäßrigen Methylenblaulösung verfärbt sich die
ganze Körperhaut ins Blaugtüne, welche Färbung besonders bei blassen
Personen auffällt. Bis auf ein leichtes Schwindel- und Schwächegefühl,
kurze Sensibilitätsstörungen im Gebiete der Ceschmacksnerven und
Sohweißaustritt im Gesicht wird diese relativ hohe Dosis im allgemeinen
gut vertragen. Die Färbung der Haut dauert indessen nur kurze Zeit..
an, etwa 15 Minuten, solange der Farbstoff noch frei im Blute kreist.
Sobald aber das Methylenblau sich auf alle chromotropen Substanzen,
z. B. Kerne der Leukozyten und fast aller anderen Organe, besonders
das Nervengewebe, verteilt hat, hört auch die Verfärbung der Haut auf,
1) M. m. W. 1908. - .2) D. m. W. 1909 S. 278. 3) B. ki. W.
1916 S. 1379.
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denn während das Methylenblau im Blute iii cinel Verdünnung
0,2 g auf 5 kg in einer ziemlich konzentrierten Lösung kreist uix da
scljwarzviolett gefärbte Blut auf dem Wege durch die Hautkapillaren
diese von außen blaugriin erscheinen läßt, finden wir nach einer b-
stimmten Zeit den Farbstoff auf das Gesamtkörpergewicht, im Durch-
schnitt 50!kg, verteilt, und es verschwindet somit auch die Hautverfärbung.
Nach etwa 1 5 Minuten beginnt auch die Ausscheidung durch den Hare.
welche im Durchschnitt in 24 Stunden. beendet ist.
Injizieren wirnun einem Malariapatienten vier Stunden nach der Mc-
t.hylenblauinjektion etwa 0,5 Neosalvarsan, so stelle ich mir den Vorgang
im Organismus etwa folgendermaßen vor. Ich nehme an, daß dasMethylen-
blau, welches nach dieser Zeit im Organismus seine Voliwirkung erreicht
und sich, je nachAffinitätderZellsubstanzen, auf diese und zum Teil au
d ie dem Organismus fremden Malariaparasiten vollständ ig verteilthat. kurz
nach der Salvarsaninjektion, genau wie in vitro, durch dieses eine che-
mische Umwandlung erfährt. Diese chemische Reaktion tritt nur in dcii
Zcllteilen auf, die vom Methylenblau gefärbt sind , also besonders auch iii
(ICI Leibessubstanz der Malariaparasiten. Da nun diese neue Methylenblau-
Arsenverbindung als schwerlösliche, aber trotzdem sehr giftige Substanz
in dem Plasma der Malariaparasitcn ausfällt, so wäre damit eine ai'-
haltend starke Schädigung oder vollständige Vernichtung der Parasiten
zu erwarten. Es is dies im übrigen keine neue Idee, sondern wie sie
auch von Roosen in seiner Arbeit1) ,,Zum Problem der inneren Des-
infektion" bei der kombinierten Anwendung von Methylenblau mit
I(alomel dargelegt ist, WO Roosen annimmt, daß die beiden an sich
relativ ngiftigen Substanzen erst in den Leibcrn der Bakterien zu einer
neuen, stark giftigen Verbindung umgewandelt werden. Das in den
lebenden Organismus intramuskulär injizierte Kalomel trifft bei seinem
IKreisen durch diesen mit den Chlorionen des Methylenblaus, des salz-
sauren Salzes des Trimethylthionins, zusammen und verbindet sich mit
diesen zu Sublimat, welches seine bakterizide Wirkung erst jetzt um
besonders in den vom Methylenblau stark gefärbten Bakterienleiberii
zur Geltung bringt. Eine gewisse Aehnlichkeit hat diese Idee auch mit
der Schienentheorie von Eh rl i ch - We sse r m a n n , wonach Farbstoffe
c,ie Transporteure für Metallsalze darstellen.
Was die Erfolge der Methylenblau -Neosalvarsanbehnnd
I u ng anbelangt, so kann ich heute erst über etwa I 00 Fälle, zumeist Tre -
pika-Tertiana-Mischinfektionen , die ausgesucht schwersten K ranken hier
im Spitale, berichten. Die Beobaehtungszeit nach der Behandlung, bei
dem ältesten zehn Wochen, ist noch viel zu kurz, um ein endgültigez
Urteil fällen zu können, doch aus Vergleichen von vielen Hundert mit
Neosalvarsan allein oder Salvarsan-hjnin behandelten Kranken läßt
sich schon heute der unvergleichlich bessere Erfolg dieser Methode er-
kennen. In 90°/e der Fälle tritt auf eine Doppelinjektion ein Entfiebern
und Schwinden der Parasiten aus deno Blute ein, 1(°/5 verhalten sich
auch gegen diese Beliandlungsmethocle refraktär. Weitere 200/o werden
nach 10 bzw. 20 Tagen rückfällig, sodaß zur vollständigen Ausheilung
am zehnten Tage einezweite und nach weiterer, zeim Tagen eine dritt
L)oppelinjektion sieh für notwendig erwiesen hat. Seit letzte' Zeit habe
ich das Neosalvarsan erst nach zwei bis drei täglich einmaligen Methylen-
blauinjektionen zu 0,2 angewendet und damit sogar besrere Resultat
e 'zielt.
Was die Wirkung a uf die veichiedenen For loen der Ma-
1 aria anbelangt, so stellen sieh die Erfolge scheinbar an, günstigsten
bei der Tertiana; zwei Quartanakranke sind seit der Injektion ebenfaflz
parasiten- und fieberfrei geblieben. Was endlich die Wirkung auf die
Trop ika anbelangt, so tritt auch bier in der Mehrzahl der Fälle eine Ent-
fieberung ein, doch ist meine Beobachtungszeit von drei Monaten zu
kurz, um überhaupt darüber entscheiden zu können, und weiterhin des-
halb, weil die Tropika im allgemeinen in der Frühjahrslatenzperiede.
bei den hier in Frage kommenden Fällen von Mai bis Juli, nur geringe
klinische Symptome zu zeigen pflegt.
Bezüglich der Indikation so tell u ng der Methylenblau-Nco-
salvarsanbehandlung gilt es, dieselben Regeln wie bei der Salvarsan-
behandlung allein zu beachten. Vor allem ist auf norniale und gute Herz-
aktion zu sehen und behn geringsten Anzeichen einel' zu gewärtigenden
Kompensationsstörung von der Behandlung abzustehen. Des weiteren
gebührt auch der Nierenfunktion besondere Beachtung.
Was die Behandlungstechnik anbelangt, wäre hierzu noch
Folgendes anzuführen. Zu Beginn des Fieberanfalles injiziere ich in
die Kubitalvene 10 cern einer Methylenblaulösung, nach folgendem
Rezept bereitet. Methylenblau med. ehem, rein und, ehlorzinkfrei von
Merck oder Methylenblau für Bac. Kochs von Grübler, 2 g; destilliertes
Wasser 100 g. Aufkochen bis zur vollständigen Lösung des Farbstoffes,
filtrieren und nochmals stei'ilisieren. Physiologische Kochsalzlösung
ist als Lösungsmittel ungeeignet, da das Methylenblau daraus schon
in jo/o igerLösung in feinen Nadeln auskristallisiert. Die oben angeführte
Lösung kann durch lange Zeit steril und gebrauchsfähig aulbewah.rt
') 1). ni. W. 1914 Xi. 10.
wooden. Es ist nur nötig, diese vor dem Gebrauch etwas anzuwiirrnen.
Ein Unterseli ied zwischen d er intravenösen Injektion einer farblosei,
Lösung, z. B. Salvai'san, besteht nur darin, daß man sich on dem richtigen
Sitz der Kanüle im Venenlumen durch Ansaugen der Spritze nicht übe,'-
zeugen kann. Es ist deshalb notwendig, nur langsam und vorsichtig
mit dem Injizieren zu beginnen und bei der geringsten Blähung an der
Jnjektionsstelle den Einstieh an einem anderen Ort zu wiederholen.
Nebenerscheinungen pflegen bei Erwachsenen auf die i)esis von 0,2 Me-
thylenblau, bis auf die sehen oben angeführte zyanotische Verfärbung
der Haut und Schleimhäute, Brennen im Rachen, seltener leichte
Schwindelanfälle und geringe Temperatursteigeruagen, kaum aufzutreten.
Vier Stunden nach der Methylenblauinjektion lasse ich die Neosalvarsan-
injektion inder Dosis von 0,45 auf 10 aqua intravenös folgen. Der Zeit-
raum von wenigstens vier Stunden nach der ersten Injektion ist un-
bedingt einzuhalten, da bei kürzeren Intervallen heftige Vergiftungs-
erscheinungen zu beobachten sind. Bleibt der Patient nach der Injektion
andauernd fieber- und parasitenfrei, so wiederhole ici, trotzdem (be
Doppelinjektion am 10. und dann am 20. Tage nach der Erstinjektion,
uni eventuellen Rückfällen, die sich meist an diese,, l'agen zu wiederholen
pflegen, vorzubeugen. Bleibt die Injektion ohne Erfolg, so wiederhole
ich sic, der Kumulationsgefahr wegen aher erst in achttägigen Inter-
vallen, bis zur dauernden Entlieberung des Krankeii. Wie schon ben
erwähnt, habe ich die angeführte Behandlung in letzter Zeit etwas modifi-
ziert, und zwar injiziere ich, sobald Parasiten im Blute nachweisbar sind,
am besten zu Beginn des Ficbeo's,, die angeführte Dosis Methylenblau;
lasse dann am Vormittag (les zweiten und dritten Tages eine weitere
Methylenblauinjektion folgen und gebe clic Salvarsaninjektion erst viel'
Stunden nach der letzten Injektion, d. i. am Nachmittag des dritten
Tages. Bei eventuellen Rüekfällen wiederhole ich die Tour von drei
Methylenblait- und einer Salvarsaninjektion von neuem. Wenn es auch
nicht gelingen sollte, mit dieser Methcde in jedem Falle Dauei'heilungen
der Malaria zu erzielen, so dürfte damit doch vielleicht gedient sein dort,
wo jedes andere Mittel versagt, odei' wenigstensAnregung geboten werden,
auch in dieser Richtung, vielleicht mit Modifikationen, weiterzuarbeiten.
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